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   The in vivo chemosensitivity test for bladder cancer, using the human bladder cancer xenografts 
(BT-8 and BT-11 strains) in nude mice (BALB/c) and the BBN-BT-I bladder cancer strain in 
BALB/c hetero-mouse which was induced by peroral long-period administration of N-butyl-N-(4-
hydroxybutyl) nitrosamine and transplantable into the subcutin of mouse, were examined especially 
in respect to the difference of chemosensitivity between young and old straing and the prospective 
propriety for clinical application. The subrenal capsule assay (SRC), was also compared with 
subcutaneous transplantation. 
Cis-diamminedichloroplatinum (II) and 5-FU were effective for all three strains and adriamycin 
and cyclophosphamide were effective for the BT-8 and BT-I1 strains. Bleomycin, peplomycin and 
vinka alkaloids were more effective for the BT-11 strain than the BT-8 strain. 
   The chemosensitivity of several anti-cancer drugs for the young BT-8 and BT-11 strains was 
almost equal to that of the old. 
   A 68-year-old male with bladder cancer metastasized to lung and lymph nodes, whose prima-
ry tumor was transplanted to mice and established as the BT-11 strain in 1980, was treated with 
the VPM-CisCF combination chemotherapy which was evaluated as an effectve therapy for this strain 
experimentally, and responded well to this therapy. As in this case, the results of nude mice experi-
ments are valuable in clinical application. 
   The chemosensitivity test in vivo for individual primary tumors should be done by SRC, 
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緒 言
わ れ われ は,抗 腫 瘍 剤 の 臨床 応 用 に 先 だ って,ヌ ー
ドマ ウス実 験 系 を用 い て 実 験 を 行 な い,そ の 結 果 に基
づ い て臨 床 応 用 を 行 な って きた.
今 回 は,BT-8移 行 上 皮癌 株,BT-11扁 平 上 皮 癌
株 に 加 え て,新 た に 確 立 したN-butyl-N-(4-hydrox・
ybuty】)nitrosamine(BBNと略)投 与 に よ りBA-
LB/c系ヘ テ ロマ ウス に 自然 発 生 させ た膀 胱 癌 を 同 系
ヘ テ ロマ ウスの 背 部 皮下 に移 植 可 能 と したBBN-BT-1
株 を用 い た 感 受性 試 験 を 行 な い,得 られ た 結果 に つ き
検 討 を加z.た.こ とに,こ の3株 を使 用 して の ス ク リ
ー ニ ング テス トが臨 床 応 用 へ の参 考 とな り得 るか ,こ
れ ま での 各種 抗癌 剤 の臨 床 応用 報 告 婦)を 参 考 に 検 討
した.
また,株 化 され た ヒ ト癌 で の ヌー ドマ ウス実 験 系 に
よ る感 受性 試 験 の 問 題点,こ とに,継 代 を経 る につ れ
て 感 受性 に変 化 を 生 じる の で長 期 継 代株 で の感 受 性 試
験 は 行 な うべ きで な い とす る4-5)点に つ いて,若 い 世
代株 と長 期 継 代 を経 た古 い 世 代 株 で の感 受 性 試験 を行
な い,比 較 検 討 した.
1978年Bogdenら4)はヌー ドマ ウス実 験 系 に お け る
移 植法 の改 良 と して 腎被 膜 下 移 植 法 を試 み,こ れ は さ
らにconventionalmouseへの腎 被 膜 下 移 植 法 へ と
発展 し,primarytumorに対す るinUtUO感受性 試
験 が可 能 とな った6).この点 に つ い て も,ヌ ー ドマ ゥ
ス実 験 を長 く行 な って きた 立場 か ら,今 後 の展 望 につ










では,若 い世代株 として5～6世 代を,古 い世代株と
して72～75世代を使用して感受性試験を行なった.
BBN-BT-1株膀胱癌 はBALB/c系ヘ テ ロマ ウス
に0.05%BBN加飲料水を約半年間投与 して膀胱に発
癌 させ た もの を,背 部 皮 下移 植 可 能 と した マ ウス の膀
胱 癌 で,そ の組 織 像 は 増 殖 に と もな っ て嚢 腫 様 変化 を
き たす 移 行 上 皮 癌 で,特 異 な像 を呈 す る(Fig.1).使
用 した 世 代 は33～SS世代 で あ る.
2)薬 剤 投 与 量 お よび ス ケ ジ ュー ル
a.BT-8お よびBT-II株で の 若 い 世 代 に おけ る実
験 で は,vincristine(VCR)(シオ ノギ製 薬 株 式 会社
提 供)0.06mg/kg,pepiomycin(PEP)(日本 化薬 株
式 会社 提 供)0.9mg/kg,methotrexate(MTx)(武
田薬 品工 業 株 式 会 社 提 供)0,6mg/kg,cyeosineara・
binos量dc(Ara-C)(日本新 薬 株 式 会社 提 供)3mgl
kg,5-fluorouracil(5-FU)(協和 発 酵 株 式 会 社 提 供)
30mg/kg,cis-diamminedichloroplatinum(II)
(cDDP)(日本 化 薬株 式 会社 提 供)2.5mg/kg,adr-
iamycin(ADM)(協和 発 酵 株 式 会 社提 供)3mg/kg,
ccclophosphamide(CPM)(シオ ノギ製 薬 株 式 会社
提 供)10mg/kgを連 日腹 腔 内投 与 した,CPMは10日
間投 与 と し,他 は す べ て6日 間投 与 した.
また,古 い 株 で の実 験 お よびBBN-BT-1株 で の実
験 は,Ara-Cは 溶 解 濃 度 の 問題 で1/100LD50量を投
与 し,他 は す べ て1!5LDs・量 を 隔 日3日 間 腹 腔 内投
与 した.
投 与 量 は,VCRO.6mg/kg,vinblastine(VBL)
(シオ ノギ製 薬株 式 会 社 提 供)0.54mg/kg,VP-16
(ブリス トル マ イ ヤ ー ズ 株 式 会 社 提 供)13mg'kg,
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(大鵬薬 品 工 業株 式 会社 提 供)160mg/kgとした。
b.多 剤 併 用療 法 はBT-8お よびBT-11株 を 用
いて 行 ない,そ の投 与 量 お よ び 投 与 ス ケ ジ ュ ー ルは
Table1に示 した,
VCR,PEP,MTXお よびCDDP,Ara-C,5-FU
の各3剤 か らな るVPM群,CisCF群 お よび こ れ ら
の各群 を 組 み 合 わ せ たVPM-CisCF療 法 の 併 用 療 法
があ る。 この わ れ わ れ が 考 案 した併 用 療 法 との 比 較 と
してYagoda7)のCDDP十CPM十ADM併 用 療法,
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効 果 お よ びVPM,CisCF併 用 群 の 効果 を腫 瘍 増 殖
曲 線 で 比較 した もの が,Pig.2で あ る.
BT-8株10～12世代 で のdoub】ingtimeは約5.3
日で あ った.こ の腫 瘍 増 殖 曲線 をOT/cに 補 正 した
もの をTig.3に 示 し,治 療 開 始71=1,25日目で評 価
した もの で あ る,
CDDP,ADM,CPMが 有効 で あ った.PEP,
5-TU,MTX,VCRは 一過 性 の抑 制 を 認 め る も,投

















































































































































効 で あ った 。 対 照 群 のdouUlingtimeは約3日 と







Fig.8に%TICで 示 したBT-11株 の72～75世代
の 感受 性 試 験 結 果 を 呈 示 し た が,CDDP,CPM,
VCR,VBL,BLM,PEP,5-FU,VP-16の 順 で
有 効 で あ った.こ の系 で,vinkaalkaloids薬剤 と
1954 泌尿紀要32巻12号1986年
bleomycin系薬 剤 に感 受 性 を 示 した こ とは,BT-8株
とは 異 な った組 織 型 に 由 来 す る と考 え られ た.
3.BBN-BT-1株にお け る結 果 で は,CDDP,5-
FUが 有 効 で あ った(Fig.9).4.以 上 の結 果 よ り,
各3株 に共 通 して 有 効 で あ った もの は,CDDP,5-
FUで あ る.な お,ADMの 効 果 に つ い て は腹 腔 内投
与 の ため に そ の 作用 は低 く評 価 され た 感 が あ る,CP
Mは ヒ ト癌株 で は有 効 で あ った が,マ ウス癌 株 で は 無
効 で あ った.
BT-8株 で5-FUとFT-207を 比 較 検 討 した が,
効果 は全 く同 等 で あ った ので,BT-11株とBBN-BT-


































これ まで膀 胱 癌 の 感 受性 試 験 と して,ヌ ー ドマ ウス
実験 系 を主 体 に 検 討 して きた が,直 接 抗 腫 瘍 効果 では
CDDP,5-FU,CPM,ADMな どが 有 効 で あ った.
また,癌 腫 に よ って はvinkaalkaloids,bleolnycin
系 薬 剤 に 感 受性 を示 す ものが あ った.
なお,BT-8株 の 実 験 で は5-FU系 薬 剤 が 著 効 を
示 した の に 対 して,MTXが 一 過 性 の 効 果 で あ った の
は,近 年 のMTXの 臨 床 応 用 の 評価 ト3)と幾 分相 違
す る結 果 で あ った,こ れ は ヒ トと ヌー ドマ ウス との薬

























































瘍 効 果 にお い て 免疫 系 を 保 持 した 担 癌 モ デ ル と免 疫 系
を保 持 しな い もの との 問 に 差 が あ るか を知 る ため で あ
った.し か し,結 果 的 に は 両者 に お い て差 は ない よ う
に 思 わ れ た.さ らVim,この3株 を 用 い て実 験 を行 な っ
た もぢ ひ どつ の 理 由 は,こ の ス ク リー ニ ソ グ結 果 と臨
床 応用 結 果 が よ く相 関す る も ので あ れ ば,今 後,ス ク
リー ニ ング テ ス トに応 用 して い きた い との考 えか らで
あ る.
Yagodal)の集 計 に も み られ る よ うに,今 日膀 胱 癌
にCDDPが 最 も有 効 と され,諸 家 の 報告 に よれ ば 有
効 率 は 約30～40%であ る.今 回 の 実験 で3株 に 対 して
著 効 を 認 め た の はCDDPで あ る とこ ろ よ り,臨 床
結 果 と よ く相 関 す る の で はな い か と考 え られ た.今 後
とも,こ の 方 法 で検 討 され るべ き と考 えた.
従 来,一 般 的 に 癌 化 学療 法 の感 受 性 試 験 は,invitro
お よびinvivoにおい て 種 々試 み られ て きた が,近 年
inUCIYU感受 性 試験 と して は,humantumorstem
cellassay法,o)がほ ぼ確 立 され た 感 が あ る.現 在pri
・narytumorに対 す る感 受性 試 験 と して は,こ れ に一
歩 を譲 るか た ち でinU2UO試験 た る ヌー ドマ ウス実 験
系 が あ る.
事 実,ヌ ー ドマ ウス へ の背 部 皮 下 移 植 法 で は,そ の
生 着 率 は20～30%で,primarytumorの感 受性 試 験
に 供す る に は不 適 当 で あ る.ま た,わ れ われ が呈 示 し
た 症 例 の よ うな 機 会 に あ うの も稀 な こ とで あ る。 通 常,
そ の 生 着か ら結 果 が 出 て 臨床 に応 用 され る ま で には 数
ヵ月 を要 し,実 験 結 果 を 臨 床 に応 用 しそ の結 果 の相 関
を 云 々す る こ とは 不 可 能 で あ っ た.
1956
Table2.








































1978年Bogdenら4)は,ヌー ドマ ウス背 部皮 下 移
植 法 の 生着 率 の 悪 さ は,す べ て そ の栄 養 源 で あ る血 管
床 の乏 しさか ら くる ため で,血 管 床 の問 題 が解 決 され
れ ぽ,生 着 率 は 向 上す る と考 え 腎 被膜 下 移 植 法(sub・
renalcapsuleassay:以下SRCと 略)を 提 唱 した。
以 後 この方 法 が 改 良 され,ヌ ー ドマ ウ ス'だけ で な く
conventionalmouseでのSRCが 確 立 され る に お
よん で,inU2UOの系 に お い て も個h人 のprimary
tumorに対 す る感 受 性 試 験 が短 期 間 の うち に 行 な え
る道 が 開か れ た5)、
継 代 株 ヒ ト癌 で の 感 受性 試 験 は,個 々人 の癌 腫 に 対
す る もの と してで は な く,新 薬 の 二 次 的 ス ク リー ニ ソ
グに 適 して お り,ま た,併 用 療 法 開 発 の研 究 に 向 い て
お り,本 当 の意 味 で の 感受 性 試 験 に は普 遍 性 が な い も
ので あ った.こ の 点 に お い て はSRCで は そ の生 着 率
の よ さか ら改 良 され て お り,今 後 実 験 結果 と臨 床 効 果
との相 関 が 検討 され る こ とで,そ の有 用性 が 明 らか に
され るで あ ろ う6).
ただ し,conventionalmouseを用 い て のSRCは,
そ の免 疫 学 的拒 絶 反 応 の 問 題 が完 全 に解 決 され ない 限
りは,そ の結 果 につ いて は慎 重 に結 論 を下 す べ きで あ




















1.ヌ ー ドマ ウス継 代 移 植 ヒ ト膀胱 癌2株(BT-8=




























当と考えられ,信頼性の点ではヌー ドマ ウス実験 の
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抗 ア レル ギー 作 耀,抗 炎 癒 作 用,解
毒 作 粥,イ ンタ ー フ ェ ロ ン誘 起 作 嗣,
お よ び 肝 細 胞 障 窪 抑 纈1・修 雷翼促 進 作 矯
を有 し ま す。
●霧 法 ・縢 澱1賛1Cpl,1管(2ml.5mX,
/,i2ikによ り適 避二増 妻毒臨
慢 控 肝疾 患 に は了
健保略称 強 ミノC
●適 応 症
ア レル ギ ー 性 疾 患(喘 息,奪 麻 疹,湿 疹,ス
トロ フ ル ス,ア レル ギ ー 性 鼻 炎 な ど)。食 中毒 。
薬 物 中毒,薬 物 過 敏 擁,凝 内 炎.
漫 性 肝 瑛 愚 にお け る肝 機 能 異 常 の改 善 瀞
また は20m夢)を皮下 または静 且底内 に瀧 鍛 。
1縫1購,40m[を 静 脈 内 に注 射9年 齢,症.状 に よ り適宜 増 減.
毯 装2伽 ～5管 ・30懸,5鵬15管 ・50瞥,2mど 憩 管 ・三〇〇管
巌 饒胴 一との瀧 意 は,uvPRの添 ず1:`書をご 参 照 下 淋 ・。
健保適用
醐 艮療法には 』匹暫 曇1口 閉 錠二号
包 装1000錠,5000錠
瞬 舘 ミノファーゲン製 薬本舗(〒1鋤 東就 噺 宿殴 硲3-2-7
